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T (K)  to (min) Ln(K) n
304 ± 0.1   295 ± 2 ‐9.66 ± 0.03 2.00 ± 0.01
312 ± 0.1  26 ± 2 ‐7.92 ± 0.04 2.01 ± 0.01
322 ± 0.1  13 ± 2 ‐7.22 ± 0.05 2.04 ± 0.02
326 ± 0.1  4 ± 2 ‐6.96 ± 0.14 2.14 ± 0.05
Table 1. Experimental parameters obtained by fitting the experimental normalized static‐
permittivity difference by means of the Avrami equation, Eq. (7), together with the induction time to 
(time elapsed before the crystallization onset). 
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Figure 6. Avrami plot of the normalized static‐permittivity difference ߝ̂ as a function of the time 
elapsed from the crystallization onset (t – to), for all four isothermal crystallization temperatures 
studied. The continuous lines are linear fits, while the dashed vertical line indicates the time at 
which the value of the ordinate was taken for calculating the activation barrier of the crystallization 
process. The corresponding ordinate values are shown as an Arrhenius plot in the bottom inset (see 
the text for more details), while the top inset shows the Arrhenius plot of the induction time to. 
It may be observed that the induction time to decreases with increasing temperature, and that the 
crystallization rate increases with temperature. Both features are expected since higher 
temperature implies higher thermal energy and therefore higher probability that the crystal phase 
may nucleate and grow. Though nucleation and growth are independent processes, both processes 
are boosted by a temperature increase, as visible from the insets to Figure 6. In principle, the 
induction time should correlate only with the nucleation rate, while the crystallization rate K 
depends both on the nucleation rate and on the growth rate. The crystallization rate K is expected 
to display a simply‐activated thermal behavior, that is, to scale as (Málek, 2000): 
(Eq. 8) ܮ݊ሾܭሺܶሻሿ~ െ ா౗௞ಳ் 
In this expression, kBT is the thermal energy and Ea is the activation barrier for the crystallization 
process. The crystallization rates reported in Table 1 correspond to the intercept of the Avrami plots 
of Figure 6, i.e. to the value of the fit function when the abscissa is zero. Because this extrapolated 
value is far from the experimental data points, it can be strongly affected by an error in the 
determination of the slope. For this reason, to study the temperature dependence of Ln(K) we have 
taken the value of the fit function at the time t* given by Ln(t* – to) =3.329 (marked by the dashed 
vertical line in Figure 6), time at which experimental values are available for three out of the fours 
studied temperatures. If, as supported by of Figure 6, the slope of all four Avrami plots is the same, 
then the vertical separation between them is independent of time (value of the abscissa), so that 
any value of the abscissa can be used to track the temperature dependence of the crystallization 
rate. The values thus obtained are shown as Arrhenius plot in the bottom inset to Figure 6. The 
obtained points were fitted assuming a simply‐activated behavior. The value of the activation 
energy extracted from the slope of such linear fit was Ea = 115 ± 22 kJ mol–1. A similar value (but 
with a higher percent uncertainty) is obtained from the Arrhenius‐law fit of the values of Ln(k) listed 
in Table 1. Also the induction time appears to follow an activated behavior, as visible in the top inset 
to Figure 6, albeit with a different activation energy, as expected. 
It may be observed in Table 1 that, while both to and K are clearly temperature‐dependent, the 
value of n is basically constant for all studied temperatures. This is also visible from the very similar 
slopes of all four Avrami plots in Figure 6. The Avrami exponent is indeed expected to have a fixed 
value because it depends only on the crystallite morphology and growth mechanism (Wunderlich, 
1976), and these features are not expected to change in a relatively narrow temperature interval as 
the one studied here. It may be observed from Figure 6 that for the temperature of T = 326 K, where 
crystallization is quite fast, the agreement between the fewer experimental points available and the 
Avrami model is less than optimal, which is possibly due to the fact that at high crystalline volume 
fraction deviations from the Avrami law can occur due to boundary effects (Schaafsma et al, 1979). 
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If we exclude the value of n found for such temperature, then the value of the Avrami exponent for 
Biclotymol is obtained as n = 2.02 ± 0.02. 
Avrami’s original theory concerned homogeneous crystallization in 1, 2 or 3 dimensions, and 
predicted an integer value of n between 1 and 4 (Avrami, 1939; Avrami, 1940). As visible in Figure 
5(a), the metastable Phase II grows into needle‐like crystallites, i.e., it displays a typically one‐
dimensional growth. Such long and thin crystallites appear to nucleate at different times after the 
induction time to (they display different length at different elapsed times) and to grow forming 
bundles (Schammé et al, 2015; Céolin et al, 2008). The exponent n = 2 corresponds then to one‐
dimensional (needle‐like) crystallization with a continuous, time‐independent nucleation rate after 
the onset time to (Çelikbilek et al, 2012). Biclotymol appears to be a textbook‐like example of the 
integer Avrami law for crystal nucleation and growth. 
Conclusions 
We have presented a dielectric spectroscopy study of the relaxation dynamics and crystallization 
kinetics in the supercooled amorphous phase of the pulmonary antiseptic Biclotymol. This 
pharmaceutically active molecule is found to be a relatively fragile glass‐former with fragility index 
m = 86±13. The primary relaxation process is characterized by an asymmetric spectral lineshape and 
non‐simply‐activated temperature dependence. This collective relaxation freezes out at the glass 
transition temperature of Tg = 290±1 K. Also a secondary relaxation feature is observed near and 
below Tg. This secondary relaxation, which exhibits simply‐activated thermal behavior with 
activation energy of 75.5±0.7 kJ mol–1, corresponds to an intramolecular dynamic process likely 
associated with hydrogen bonding. No clear precursor (Johari–Goldstein) relaxation could be 
observed, which could explain the reported stability of amorphous Biclotymol a few degrees above 
Tg, where the collective dynamics is almost frozen while the secondary relaxation is not. The 
crystallization mechanism is one‐dimensional, with a constant rate of nucleation and growth, 
leading to the formation of needle‐like crystallites and to an Avrami exponent equal to 2, which is 
found to be independent of temperature. The activation barrier for crystallization is 115±22 kJ mol–
1, a value similar to that of other low‐mass organic molecules and active pharmacological 
ingredients. Our study shows that dielectric spectroscopy characterization is a valuable tool to 
investigate and understand the kinetic stability of amorphous pharmaceuticals.   
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